Anemia Pada Gaged Ginjal Kronik 



31 



ANEMIA PADA GAGAL GINJAL KRONIK 

Pranawa 
Seksi Ginjal dan Hipertensi 

Lab-UPF Penyakit Dalam 
FK Unair-RSUD Dr. Sutomo, 
Surabaya 



RINGKASAN 

Anemia hampir selalu rnenyertai gagal ginjal kronik dan banyak faktor terbukti sebagai 
penyebab terjadinya anemia tersebut. Akhir-akhir ini, menurunnya kadar eritropoeitin diang- 
gap sebagai penyebab utama anemia. Femakaian eritropoeitin rekombinan dilaporkan mem- 
berikan hasil dan harapan yang baik. Disamping menaikkan HB, kualitas hidup penderita juga 
diperbaiki. Hipertensi menipakanefeksampingyangpalingseringditemukan,umumnyadapat 
diatasi dengan penambahan obat anti hipertensi. Sayangnya, eritropoeitin rekombinan relatif 
masih mahal sehingga belum dapat dijangkau oleh kebanyakan penderita. 



PENDAHULUAN 

Fungsi ginjal adalah ikut mengatur agar volume dan kadar bahan dalam cairan 
ekstraseluler tetap dalam batas normal. Hal ini dicapai dengan cara : 

1. Mengatur pengeluaran sisa raetabolisme dan mempertahankan bahan yang 
berguna 

2. Mengatur keseimbangan cairan, elektolit dan asam-basa tubuh. Disamping itu 
ginjal juga berperan dalam pengaturan tekanan darah, eritropoesis, metabo- 
lisme vitamin D dan beberapa fungsi endokrin yang lain. 

Pada Gagal Ginjal Kronik (GGK) dimana telah terjadikerusakan menetap jaringan 
ginjal semua fungsi tersebut akan terganggu. 

Anemia hampir selalu dijumpai pada penderita GGK, kecuali pada penderita GGK 
karena ginjal polikistik. Hanya 3% penderita yang menjalani hemodialisis mem- 
punyai hemoglobin normal dan 25% memerlukan transfusi berulang. Penurunan 
hematokrit sudah mulai nampak pada klirens kreatinin 30-35 ml/menit. 

PATOFISIOLOGI ANEMIA PADA GAGAL GINJAL 

Dikenal 4 mekanisme yang dikemukan sebagai penyebab anemia pada GGK, yaitu: 

1. Defisiensi eritropoietin (Epo) 

2. Pemendekan panjang hidup eritrosit 
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3. Metabolit toksik yang merupakan inhibitor eritropoesis 

4. Kecenderungan berdarah karena trombopati 

Secara patofisiologik digambarkan pada Gambar 1. 

Defisiensi Epo merupakan penyebab utama anemia pada GGK. 

Dalam keadaan normal 90% Epo diproduksi ginjal dan aanya 10% diproduksi hati. 

Keadaan hipoxia merupakan rangsangan untuk peningkatan pembentukan Epo. 

Epo mempengaruhi produksi eritrosit dengan merangsang proliferasi, diferensiasi 

dan maturasi prekursor eritroid. 

Disamping itu masih banyak faktor lain yang juga ikut berperan dalam timbulnya 
anemia pada GGK, yaitu : 

1. Gangguan Eritropoesis 

- defisiensi Epo 

- defisiensi Fe 

- defisiensi as am folat 

- inhibitor uremik 

- hiperparatiroid 

- intoksikasi aluminium 

2. Pemendekan umur eritrosit 

- hemolisis 

- hipersplenisme 

- transfusi berulang 

3. Kehilangan darah 

- perdarahan karena trombopati 

- prosedur hemodialisis 

Gambar 1 : Patofisiologi Anemia pada Gagal Ginjal Kronik (Cordova, 1991) 
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EVALUASI DIAGNOSIS ANEMIA PADA GGK 

Pemeriksaan awal berupa anamnesa yang cermat, pemeriksan fisik serta peme- 
riksaan darah rutin dan hapusan darah selalu hams dilakukan. 
Kecuali ada komplikasi lain lazimnya secara morfologis didapatkan gambaran 
anemia normositik-nonnokromik serta kadang-kadang didapatkan sel burr. Reti- 
kulosit biasanya menurun. 

Sejak digunakannya eritopoietin manusia rekombinan (rHuEpo), pemeriksaan 
ferritin, transferin dan saturasi merupakan pemeriksaan yang seharusnya dilaku- 
kan. Feritin merupakan parameter yang baik untuk nenilai cadangan besi tubuh. 
Demikian pula pemeriksaan terhadap penyebab anemia yang lain pada GGK 
seperti asam folat, vitamin B12, hiperparatiroid, intoksikasi Aluminium perlu di- 
antisipasi. 

PENGOBATAN 

Sebelum dikenal rHuEpo secara tradisional pengobatan Anemia pada GGK meli- 
puti : 

Preparat Fe 

Pada umumnya absorbsi besi dari saluran cerna masih tetap baik, sehingga pem- 
berian Fe per oral cukup memadai. Pemberian preparat Fe parenteral dapat 
menyebabkan siderosis jaringan. 
Asam folat 

Asam folat diberikan lmg/hari pada penderita GGK dengan hemodialisis, untuk 
suplemen karena kehilangan asam folat waktu hemodialisis. 
Steroid anabolik 

Pemberian steroid anabolik disamping berpengaruh langsung pada sumsum tulang 
juga merangsang produksi Epo lewat hati dan jaringan ginjal yang masih sisa. 
Diantara steroid anabolik, nandrolone decanoate merupakan preparat yang sering 
dipakaL Pengobatan diberikan paling sedikit 6 bulan, dengan dosis 100-200 rag im 
sekali seminggu. 

Kerugian pengunaan obat ini adalah timbulnya virilisasi, gangguan faal hati dan 
beberapa efek samping yang lain. 
Transfusi darah 

Transfusi eritrosit hanya diberikan jika timbul gejala hipoxia jaringan . Resiko yang 
dapat timbul adalah 

- penularan hepatititis B dan C 

- penularan AIDS 

- sensitisasi jika dilakukan translantasi 

- supresi eritroid pada sumsum tulang 

- hemosiderosis 
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Dialisis 

Hemodialysis (HD) maupun Peritoneal dialisis(PD) yang adekuat dapat memper- 
baiki lama hidup eritrosit, sehingga dapat mempertahankan hematokrit pada ting- 
kat yang lebih baik dibanding tanpa dialisis. Sedangkan Continuous Ambulatory 
Peritoneal Dialysis (CAPD) dibanding terhadap HD mempunyai e£ek yang lebih 
baik dalam mempertahankan hematokrit. 

Eritropoietin manusia rekombinan 

Adanya hormon yang berpengaruh pada eritropoesis pada manusia yang tinggal 
ditempat ketinggian pertama kali dikemukakan oleh Carnot dan De Frande tahun 
1906. Kemudianbamsetelah 1950Reissman, Erslev dan Stohlmann dapat memasti- 
kan bahwa Epo merupakan hormon yang mempunyai peranan besar dalam eritro- 
poesis. Selanjutnya Jacobson berhasil menunjukkan bahwa Epo berasal dari ginjal. 
Miyake adalah sarjana yang pertama kali berhasil meiakukan isolasi Epo dari urine 
pada tahun 1977. Sejak itu penelitian terhadap Epo maju dengan pesat dan 1983 
diketemukan gen Epo. 1984 dan 1985 rHuEpo mulai dicobakan pada binatang dan 
akhir 1985 pertama kali dilakukan uji klinis pada penderita GGK yang menjalani 
HD. 

Seleksi penderita 

Pengobatan anemia dengan rHuEpo dapat diberikan pada penderita GGK yang 
menjalani HD maupun CAPD. Pemberiannya dimulai setelah keadaan stabil serta 
telah terkendalinya gejala uremia, kelebihan cairan dan hipertensi. 
Pada penderita yang belum menjalani dialisis dapat pula diberikan dan dimulai jika 
hematokrit dibawah 30%. 

Pengobatan dengan rHuEpo seyogyanya hanya boleh dimulai setelah semua penye- 
bab anemia kecuali defisiensi Epo disingkirkan, terutama defisiensi Fe, asam folat, 
vitamin B12, dan adanya perdarahan. 

"The Renal Association of Great Britain" memakai kriteria sebagai berikut : 

1 . Hemoglobin dibawah 8 g/dl 

2. Penderita memerlukan transfusi berkala 

3. Anemia yang memperberat angina atau payah jantung 

4. Anemia yang membahayakan jiwa serta berhubungan dengan gangguan fungsi 
tubuh. 

5. Penderita dimana transfusi harus dihindarkan untuk mengurangi sensitisasi 
pada waktu tranplantasi 

Dosis dan cara pemberian. 

Dosis awal yang diberikan 50-150unit/kgBB 3kaU/minggu. Setelah hematokrit men- 
capai 33-38%, dilanjutkan dosis pemeliharaan 25-100 unit/kgBB 3kali/minggu. 
Dosis ini dapat disesuaikan menurut perkembangan setelah terapi dimulai. 
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Beberapa peneliti melaporkan penggunaan pada dosis yang lebih rendah dan masih 
tetap efektif . 

Pemberian subcutan dibandingkan intravena memberi hasil yang lebih bait setting- 
ga dosis subcutan dapat lebih kecil dibandingkan dosis intravena. Hal ini disebab- 
kan konsentrasi dalam plasma dapat lebih panjang. 

Tempat suntikan subcutan di paha menunjukkan absorbsi yang lebih baik dibanding 
pada pemberian dilengan atau perut. 

Manfaat pemberian rHuEpo 

Disamping manfaat k arena perbaikan anemia, rHuEpo ternyata dilaporkan pula 
dapat memberi keuntungan yang lain diantaranya adalah 

- perbaikan perasaan "enak" 

- kemampuan fisik meningkat 
nafsu makan meningkat 

- kemampuan seksual membaik 

- perbaikan hemostasis 

Tidak kalah pula pentingnya adalah berkurangnya kebutuhan transfusi dengan 
segala resikonya. 

Efeksamping 

Pada umumnya pemberian dapat ditoleransi tubuh dengan baik. Kadang timbul 
gejala seperti "flu" beberapa saat setelah pemberian obat. 

1. Defisiensi Fe. 

Merupakan komplikasi yang sering terjadi sebagai akibat peningkatan produksi 
eritrosit dim ana dibutuhkan Fe. Penderita dengan feritin kurang dari 50 ng/ml 
dan saturasi transferin <20% harus diberikan terlebih dahulu preparat Fe 
sebelum dimulai pcngobatan. Demikian pula untuk menjaga respon pengobatan 
agar tetap baik, defisiensi Fe harus segera dikoreksi. Pemeriksaan hematokrit 
dan rebkulosit dilakukan tiap rninggu. Sedangkan pemeriksaan ferritin dan 
saturasi transferin tiap 2 rninggu . 

2. Hipertensi. 

Tekanan darah meningkat pada 30-50% penderita. Pada 32% penderita hiper- 
tensi terdapat 32% yang memerlukan pengobatan lebih agresif. Sedangkan pada 
penderita yang normotensi terdapat kenaikan tekanan diastolik 10 mmHg, 
dim ana sepertiganya memerlukan terapi. Walaupun jarang dapat pula terjadi 
krisis hipertensi disertai kejang-kejang. 

3. Trombosis. 

Dilaporkan terjadinya peningkatan jumlah kasus thrombosis pada akses vas- 
kuler dan dialiser pada pemberian rHuEpo. Diduga disamping peningkatan 
hematokrit terdapat pula perbaikan fungsi trombosit yang memudahkan timbul - 
nya trombosis. 
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Resistensi terhadap pengobatan rHuEpo. 

Resistensi terhadap pengobatan hanya terjadi pada 3% kasus. Hal ini terjadi 
mungkin disebabkan adanya defisiensi Fe, defisiensi folat, adanya proses inflamasi, 
intoksikasi aluminium atau hiperparatiroid. 



BEBERAPA DATA DARI UNIT HEMODIALYSIS LAB-UPF PENYAKIT DALAM 
FK UN AIR - RSUD DR SUTOMO. 

Tabel 1. JUMLAH PENDERITA HEMODIALISIS TAHUN 1990-1991 
DI UNIT HEMODIALISIS RSUD DR. SUTOMO SURABAYA 



Tahun Pria 


Wanita 


Jumlah 


1990 51 


29 


80 


1991 90 


21 


111 



Tabel 2. JUMLAH TINDAKAN HEMODIALISIS TAHUN 1990-1991 
DI UNIT HEMODIALISIS RSUD DR. SUTOMO 



1990 


1991 


Askes Non-Askes Jumlah 


Askes Non-Askes Jumlah 



Januari 


170 


26 


196 


218 


24 


242 


Februari 


133 


22 


155 


194 


26 


220 


Maret 


142 


24 


166 


221 


27 


250* 


April 


146 


21 


167 


229 


29 


259* 


Mei 


170 


25 


195 


244 


27 


271 


Juni 


164 


17 


181 


227 


29 


256 


Juli 


145 


19 


164 


259 


34 


293 


Agustus 


168 


32 


203* 


224 


45 


269 


September 177 


23 


200 


215 


39 


254 


Oktober 


178 


22 


200 


223 


36 


259 


November 


189 


26 


217* 


229 


29 


260* 


Desember 


212 


25 


237 


264 


46 


310 


Jumlah 


1994 


282 


2281 


2747 


391 


3145 



*) Ditambah penderita Gratis 
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Tabel3. PENYAKTT DASAR PENDERITA YANG MENJALANI 

HEMODIALISIS DI UNIT HEMODIALISIS RSUD DR. SUTOMO 
SEPTEMBER 1992 



Penyakit Kasus 



Batu ginjal/saluran kemih/Infeksi 19 

Hipertensi 10 

"Glomerulonefritis" 9 

Diabetes mellitus 6 

Ginjal polikistik 1 

Gagal Ginjal Kronik kauss (?) 5 



Jumlah 50 



Tabel 4. JUMLAH TRANSFUS1 PADA PENDERITA HEMODIALISIS 
DI UNIT HEMODIALISIS RSUD DR. SUTOMO 1990-1991 



Jumlah darah 1990 1991 

(kasus) (kasus) 



I- 5 labu 22 28 
6-10 labu 6 7 

II- 15 labu 1 1 
15-20 labu - 1 



Jumlah 29 37 



Selama tahun 1991-1992 baru 6 penderita di Unit Hemodialisis RSUD Dr. Sutomo 
yang pernah mendapat rHuEpo. 

4 orang menghentikan pengobatan pada bulan ke 3 karena alasan beaya. Seorang 
menghentikan pengobatan masih pada bulan pertama dengan alasan yang sama. 
Saat ini hanya satu orang yang mendapat rHuEpo. 
Hasil belum dapat dilaporkan mengingat ketidak teraturan pengobatan. 
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